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Kationty ţeleza jsou důleţité ionty kovů nezbytné pro řadu základních buněčných 
funkcí. Při nadbytku ţeleza však mohou být pro organismus velmi toxické. Volné ionty 
ţeleza katalyzují prostřednictvím Fentonovy reakce vznik vysoce reaktivních 
kyslíkových (především hydroxylových) radikálů. Homeostáza ţeleza v organismu je 
regulována pomocí striktního mechanismu a to především na úrovni příjmu ţeleza 
enterocyty. Absorpce, transport a skladování ţeleza v rámci organismu jsou dále 
regulovány pomocí mechanismů lišících se na úrovni buňky a na úrovni celého 
organismu. Narušení přísné homeostázy ţeleza vede k jeho akumulaci v buňce a ke 
vzniku reaktivních kyslíkových radikálů. Reaktivní částice mohou způsobovat váţné 
buněčné poškození aţ apoptózu. Skladování přebytečného ţeleza v organismu a 
následný vznik oxidativního stresu tak můţe ovlivňovat celou řadu tkání. Orgánová 
poškození, jako je fibróza, cirhóza, hepatocelulární karcinom, srdeční selhání, ztráta β 
buněk a nízká glukózová tolerance či diabetes mellitus, jsou u nemocných s přetíţení 
ţelezem velmi často pozorována. Nicméně proces indukce apoptózy v důsledku 
přetíţení buněk nadměrným příjmem ţeleza není dosud dobře prozkoumán. Stále 
neexistují ţádné komplexní informace o tom, jak oxidativní stres ovlivňuje různé typy 
buněk, či zdali se indukce apoptózy účastní i další zatím neidentifikované faktory. 
Důkladnější znalost mechanismů vedoucích k apoptóze buněk v důsledku nadbytku 
ţeleza můţe být při léčbě onemocnění spojených s poškozením orgánů vysokými 
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Iron cations are an important metal ions required to number of essential cell 
functions. On the other hand, ferrous iron can be very toxic as well. When surplus iron 
is present in cells, it can catalyze the formation of reactive oxygen species (especially 
hydroxyl radicals) by Fenton reaction. Iron homeostasis is predominantly regulated by 
very strict mechanisms on the level of iron uptake into the body. Moreover, iron 
absorption, transport and storage within the body can be also regulated using complex 
mechanisms which differ on the level of individual cells and on the level of whole 
organism. Deregulation of iron homeostasis causing an iron overload and generation of 
reactive oxygen radicals can evoke serious cell damage leading up to apoptotic cell 
death. Excess iron storage and subsequent development of oxidative stress can affect lot 
of different tissues in the body. The organ damages such as fibrosis, cirrhosis, 
hepatocellular carcinoma, heart failure, loss of β cells and glucose intolerance or 
diabetes mellitus in patients with iron overload are very often seen. Nevertheless, the 
apoptosis induced by iron overload has not been well elucidated yet. There are no 
complex informations about the precise mechanism by which oxidative stress affects 
different cell types or whether there are other unknown factors involved in apoptosis 
induction. Thus, the better understanding of apoptosis causation due to the body iron 




Key words:  apoptosis, cardiomyocytes, hepatocytes, iron metabolism, iron overload, 
oxidative stress, reactive oxygen species 
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alkoholové jaterní poškození („alcoholic liver disease“) 
(deoxy)adenosin trifosfát („(deoxy)adenosin triphosphate“) 
deoxyribonukleová kyselina („deoxyribonucleic acid“) 
endoplasmatické retikulum 
„hepcidin antimicrobial peptide“ 
„hypoxia-response element“ 
„iron-response element“ 
„mitochondrial permeability transition“ 
mediátorová ribonukleová kyselina („messenger ribonucleic acid“) 
nealkoholová steatohepatitida („nonalcoholic steatohepatitis“) 
“permeability transition pore” 
reaktivní kyslíkové radikály („reactive oxygen species“) 
nepřekládaná oblast („untranslated region“) 
 
3.1. Seznam zkratek proteinů 
 
ACO1 akonitáza 1 („aconitase 1“) 
AIF „apoptosis inducing factor“ 
ANT „adenin nucleotide translocator“ 
Apaf-1 „apoptotic protease activating factor 1“ 
Bak „Bcl-2 homologous killer“ 
Bax „Bcl-2 associated X protein“ 
Bcl-2 „B-cell lymphoma 2“ 
Bcl-xL „B-cell lymphoma-extra large“ 
c-FLIP „cellular FLICE inhibitory protein“ 
CREBH „cyclic AMP response element-binding protein H“ 
Dcytb duodenální cytochrom b („duodenal cytochrome b“) 
DISC „death-inducing signaling complex” 
DMT1 „divalent metal transporter-1“ 
FADD „Fas-associated death domain“ 
FLICE „FADD-like interleukin-1 beta-converting enzyme” 




HIF „hypoxia-inducible factor“ 
HO1 „heme oxygenase 1“ 
HtrA2 „high temperature requirement A2 peptidase“ 
IREB2 „iron response element bindig protein 2“ 
IRP „iron-responsive protein“ 
Smac/DIABLO „second mitochondria-derived activator of caspases/direct IAP 
binding protein with low pI“ 
(t)BID „(truncated) Bcl-2 interacting domain 3 death agonist“) 
TfR1 transferinový receptor 1(„transferrin receptor 1“) 
TfR2 transferinový receptor 2 („transferrin receptor 2“) 






Ţelezo je i přes stopové mnoţství v organismu pro buňky esenciální. V organismu 
se účastní mnoha biochemických procesů včetně transportu kyslíku, buněčné respirace, 
citrátového cyklu, metabolismu lipidů, regulace genové exprese či syntézy DNA. Je 
také přítomno v hemové skupině hemoglobinu, myoglobinu, cytochromů a v nehemové 
podobě v ribonukleotidreduktáze či jako [Fe-S] proteiny. 
Dostatečné mnoţství ţeleza je nezbytné pro veškeré tkáně a buňky, aby byl zajištěn 
jejich správný růst a přeţívání. Protoţe organismus nemá schopnost ţelezo aktivně 
vylučovat, regulace homeostázy ţeleza v organismu probíhá především na úrovni 
příjmu ţeleza enterocyty. Je-li homeostáza ţeleza narušena, můţe snadno docházet 
k jeho nedostatku nebo akumulaci především v buňkách parenchymatických tkání. Jak 
nedostatek, tak i nadbytek ţeleza v jednotlivých buňkách můţe vést k jejich poškození 
aţ apoptóze s následným váţným orgánovým poškozením. 
Nadbytek ţeleza je pro buňky škodlivý vzhledem ke schopnosti ţeleza produkovat 
reaktivní kyslíkové radikály (ROS), které poškozují DNA a buněčné membrány. 
Oxidativní stres způsobený nadbytkem ţeleza a pravděpodobně i sníţené hladiny 
antioxidačních enzymů mohou iniciovat apoptózu buněk orgánů, ve kterých je 
nadbytečné ţelezo akumulováno. Následně, dle rozsahu poškození a v závislosti 
na orgánu, dochází k různým patologickým stavům. Akumulace ţeleza vede postupně 
nejen k buněčné smrti a orgánovým dysfunkcím, ale i četným fibrózám a případně aţ ke 
karcinogenezi. 
Orgány nejvíce poškozované akumulací ţeleza a následným oxidativním stresem 
jsou především játra, pankreas a srdce. Dále pak nadbytek ţeleza negativně ovlivňuje 
buňky endotelu, makrofágy a buňky nervové tkáně. Akumulace nadbytečného ţeleza 
můţe být tudíţ příčinou různých onemocnění jako např. hemochromatózy, 
nealkoholové steatohepatitidy, alkoholového poškození jater, srdečních dysfunkcí 
či diabetes mellitus u pacientů s hemochromatózou. Významný negativní vliv nadbytku 
ţeleza je však známý i při opakovaných transfúzích. 
Porozumění molekulárním mechanismům akumulace ţeleza v buňkách a procesům 
indukujícím následné tkáňové poškození má z hlediska prevence a léčby uvedených 
onemocnění značný klinický význam. 
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Cílem práce je shrnout dosavadní poznatky o vlivu nadbytku ţeleza na indukci 
apoptózy, která můţe být příčinou buněčných a orgánových poškození. 
 
Práce shrnuje současné znalosti především o vlivu ţeleza na produkci reaktivních 
kyslíkových radikálů a vznik oxidativního stresu, který vede k poškození buněčných 
organel a indukci apoptózy. Následkem apoptotického působení vysokých hladin ţeleza 




5. Metabolismus železa 
 
Absorpce ţeleza do organismu probíhá na apikální straně duodenálních enterocytů 
pomocí molekuly DMT1 („divalent metal transporter 1“). DMT1 transportuje kromě 
dvojmocného ţeleza i jiné dvojmocné ionty kovů, jako je zinek, mangan, kobalt, 
kadmium, měď, nikl a olovo (Gunshin et al., 1997). Protoţe se přijímané ţelezo 
v trávicím traktu vyskytuje především ve formě trojmocné, musí být před transportem 





pomocí ferireduktázy Dcytb („duodenal cytochrome b“) nacházející se v kartáčovém 
lemu enterocytů (McKie et al., 2001). Je však pravděpodobné, ţe zde existují i jiné, 
dosud nespecifikované mechanismy podílející se na redukci ţeleza (Gunshin et al., 
2005). 
V buňkách můţe být ţelezo uskladněno navázané na feritin nebo transportováno 
do cirkulace pomocí molekuly feroportinu. Feroportin, lokalizovaný na basolaterální 
membráně enterocytů, je doposud jediný známý exportér ţeleza z buněk do krevního 
oběhu. Dále zajišťuje transport ţeleza i z hepatocytů a makrofágů, které hrají důleţitou 
roli při recirkularizaci ţeleza v organismu (Donovan et al., 2000). Exportované ţelezo je 
v krevním řečišti opětovně oxidováno buď pomocí membránové oxidázy hefestinu 
(Vulpe et al., 1999) nebo plasmatické oxidázy ceruloplasminu, která je přednostně 
pouţívána makrofágy a hepatocyty (Harris et al., 1999)
1
. 
Trojmocné ţelezo uvolněné do cirkulace je vázáno na molekulu transferinu, která 
má dvě vysokoafinitní vazebná místa pro ţelezité ionty. Za normálních podmínek 
transferin obsahuje většinu plasmatického ţeleza a je tedy hlavním zdrojem ţeleza 
pro většinu tkání. Transferin s navázaným ţelezem (holotransferin) se váţe 
na specifické membránové receptory TfR1 („transferrin receptor 1“). Internalizace 
komplexu transferin/TfR1 probíhá pomocí receptorem zprostředkované endocytózy. 
K následnému uvolnění ţeleza v buňce dochází v kyselém pH endosomu (Donovan et 
al., 2006). Aby mohlo být volné ţelezo transportováno z endosomu do cytosolu (opět 
prostřednictvím DMT1), musí být nejprve redukováno pomocí membránové 
ferireduktázy Steap 3 nacházející se na endosomální membráně (Ohgami et al., 2005). 
Redukované ţelezo je pak dále transportováno do cytosolu, zatímco komplex 
transferinu bez navázaného ţeleza (apotransferin) s receptorem TfR1 se vrací zpět 
na membránu, kde transferin od TfR1 disociuje (Donovan et al., 2006). 
                                                 
1
 Transport netransferinového ţeleza u enterocytu je schematicky znázorněn v Obr. 1. 
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K TfR1 je homologní TfR2 („transferrin receptor 2“), který se exprimuje převáţně 
v hepatocytech, buňkách krypt duodena a erytroidních buňkách. Váţe transferin 
s přibliţně třicetkrát niţší afinitou neţ TfR1 a podílí se především na regulaci 
metabolismu ţeleza (Hentze et al., 2004). 
 
Obr. 1 Mechanismus transportu netransferinového železa u enterocytu (převzato z Horák et al., 2010). 
 
 
6. Regulace metabolismu železa 
 
Regulace metabolismu ţeleza probíhá jednak na úrovni buňky pomocí systému 
„iron regulatory protein/iron responsive element“ (IRP/IRE) a jednak na úrovni 
organismu, kde má klíčový význam peptid hepcidin. 
 
 
6.1. Regulace metabolismu železa na úrovni buňky 
 
IRP/IRE regulační systém se účastní posttranskripční kontroly genové exprese 
v závislosti na mnoţství ţeleza v buňce. IRE oblasti nalezené v mRNA genů kódujících 
molekuly metabolismu ţeleza jsou vlásenkovité struktury nacházející se 
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v nepřekládaných oblastech UTR („untranslated region“) dané mRNA molekuly. 
Na tyto vlásenky se váţí dva typy regulačních molekul IRP1 a IRP2. Tím ovlivňují 
stabilitu molekuly mRNA a regulují translaci. K IRP/IRE interakci dochází v buňkách 
v důsledku nedostatku ţeleza, kdy se IRP váţe na IRE s vysokou afinitou. IRE oblasti 
byly nalezeny např. v mRNA molekulách feritinu, feroportinu, TfR1 a DMT1. 
V případě IRE oblasti nacházející se v 3´-UTR mRNA molekuly (TfR1, DMT1) 
dochází při nedostatku ţeleza v buňce k vazbě IRP na IRE oblast a translaci dané 
mRNA (Koeller et al., 1989; Gunshin et al., 1997). Za podmínek nedostatku ţeleza 
se IRP váţe na IRE oblast přítomnou v 5´-UTR mRNA molekuly (feritin, feroportin) 
a dochází k inhibici translace mRNA daného genu (Hentze et al., 1987; McKie et al., 
2000)
2
. Nepřiměřeně vysoká aktivita IRP v monocytech, makrofázích a buňkách 
duodena pak vede k tomu, ţe tyto buňky, klíčové pro transport ţeleza, jsou ţelezo 




Obr. 2 Regulace metabolismu železa prostřednictvím IRP/IRE interakcí (převzato z Horák et al., 2010). 
 
 
                                                 
2
 Regulace metabolismu ţeleza prostřednictvím systému IRP/IRE je schématicky znázorněna v Obr. 2. 
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IRP1 (ACO1, „aconitase 1“) je cytosolickou součástí mitochondriální akonitázy. 
V buňkách nasycených ţelezem se nachází v aktivní formě, ale za podmínek nedostatku 
ţeleza ztrácí akonitázovou aktivitu a váţe se na IRE (Cairo and Recalcati, 2007). 
IRP2 (IREB, „iron-responsive element-binding protein“) je homologní k IRP1, ale 
postrádá akonitázovou aktivitu (Cairo and Recalcati, 2007). IRP2 je u člověka hlavní 
regulační molekulou intracelulární homeostázy ţeleza. Má sice niţší vazebnou aktivitu 
neţ IRP1, ale exprimuje se více (Recalcati et al., 2006). IRP2 se hromadí v buňkách, 
které mají ţeleza nedostatek, a je naopak cíleně degradován v proteasomech buněk, 
které mají ţeleza dostatek (Iwai et al., 1998). 
 
 
6.2. Regulace metabolismu železa na úrovni organismu 
 
Regulace homeostázy ţeleza na úrovni organismu probíhá jiţ při příjmu ţeleza 
enterocyty, ale zahrnuje i recyklaci ţeleza z makrofágů a uvolňování ţeleza 
z hepatocytů. 
Za hlavní regulační molekulu účastnící se homeostázy ţeleza na úrovni organismu 
je povaţován peptid hepcidin. Je to malý peptid s antimikrobiálním účinkem bohatý 
na cystein produkovaný především hepatocyty (Park et al., 2001). Produkce hepcidinu 
však byla potvrzena i v srdci (Merle et al., 2007), pankreatu (Kulaksiz et al., 2008), 
ledvinách (Kulaksiz et al., 2005) a tukové tkáni (Bekri et al., 2006). 
Při vyšších hladinách ţeleza v organismu se zvyšuje i exprese hepcidinu (Pigeon et 
al., 2001). Aktivní hepcidin se váţe na feroportin a způsobuje jeho internalizaci 
a degradaci v lysosomu a sniţuje tak absorpci ţeleza enterocyty při jeho nadbytku 
v organismu (Nemeth et al., 2004). Hepcidin, prostřednictvím negativní zpětné vazby, 
inhibuje nejen expresi feroportinu, ale i dalších molekul (DMT1, Dcytb) účastnících 
se transportu ţeleza (Wang et al., 2005). Na druhou stranu, inaktivace hepcidinu 
způsobuje nadbytek ţeleza v organismu a jeho akumulaci v různých tkáních včetně 
jater, pankreatu a srdce (Nicolas et al., 2001). 
Exprese hepcidinu je ovlivňována především membránovými proteiny HFE 
(„high-Fe“), TfR2 a hemojuvelinem. Mutace v genech kódujících tyto proteiny včetně 
samotného genu pro hepcidin (HAMP) vedou ke sníţené expresi hepcidinu a následně 
k přetíţení ţelezem (Donovan et al., 2006). Jiná moţnost regulace exprese hepcidinu 
nastává např. při zánětu či hypoxii. Interleukin-6 a pravděpodobně i jiné prozánětlivé 
cytokiny indukují expresi genu pro hepcidin v hepatocytech (Nemeth et al., 2004), 
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zatímco hypoxie prostřednictvím systému HIF/HRE (hypoxia-inducible factor/hypoxia-
response element) expresi hepcidinu sniţuje (Peyssonnaux et al., 2007)
3
. 
Lidský hepcidinový promotor obsahuje navíc „p53-response element“ oblast, 
do které se in vivo váţe protein p53 a aktivuje transkripci hepcidinu. Sníţení mnoţství 
dostupného ţeleza zprostředkované zvýšením exprese hepcidinu můţe být novou 
dráhou, kterou protein p53 působí deprivaci ţeleza v rakovinových buňkách, vedoucí 
k zastavení buněčného růstu a apoptóze. Je ale moţné, ţe v maligních buňkách, které 
mají protein p53 mutovaný, dochází k přerušení této indukční dráhy a tím k následnému 
sníţení exprese HAMP genu. To by mělo za následek zvýšenou dostupnost ţeleza 










                                                 
3
 Regulaci metabolismu ţeleza prostřednictvím hepcidinu shrnuje Obr. 3. 
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7. Buněčné a orgánové poškození nadbytkem železa 
 
Akumulace nadbytečného ţeleza v převáţně parenchymatických orgánech, 
například v játrech, pankreatu, srdci a v endokrinním systému, vede k dysfunkci těchto 
orgánů způsobené produkcí ROS (Kohgo et al., 2008). Volné dvojmocné ionty ţeleza 
produkuje ROS prostřednictvím Fentonovy reakce, při které katalyzuje přeměnu 
peroxidu vodíku především za vzniku extrémně reaktivních hydroxylových radikálů 
(Liochev and Fridovich, 1994). Hydroxylové radikály, ale i další ROS, jsou schopné 
reagovat s mnoha buněčnými součástmi včetně zbytků aminokyselin, karbohydrátů 
a bazí DNA či atakovat membránové lipidy a způsobovat jejich peroxidaci. Na druhou 
stranu, ROS jsou v buňce produkovány i během normálního buněčného metabolismu 
a buňka má proti jejich toxickému působení řadu cytoprotektivních enzymů 
a antioxidantů. V případě zvýšeného mnoţství volného ţeleza v buňce však dochází 
i ke zvýšené produkci ROS a následnému buněčnému poškození (Crichton et al., 2002). 
 
 
7.1. Ochrana buněk před negativním působením železa 
 
Dvojmocné ionty ţeleza se hojně účastní biologických reakcí, ale pokud jeho 
mnoţství přesáhne protektivní kapacitu feritinu, stává se díky produkci ROS 
cytotoxickým a karcinogenním. Způsobuje orgánové dysfunkce včetně buněčné smrti, 
poškození tkáně a fibrózy (Kohgo et al., 2008). 
Buňky však mají vyvinuty i mechanismy, které poškození nadměrným mnoţstvím 
ţeleza předcházejí. Jedním z těchto mechanismů je zvýšená syntéza feritinu. 
 
 
7.1.1. Cytoplasmatický feritin 
 
Za podmínek oxidativního stresu dochází ke zvýšené syntéze H a L podjednotky 
feritinu. H podjednotka feritinu se účastní oxidace ţeleza a L podjednotka je odpovědná 
za uskladnění ţeleza a stabilitu proteinu (Harrison and Arosio, 1996). 
Přechodně zvýšená aktivita IRP proteinů u buněk vystavených oxidativnímu stresu 
umoţňuje zvýšit expresi feritinu a sníţit tak akumulované ROS díky vychytávání 
intracelulárního ţeleza právě feritinem (Orino et al., 2001). Na druhou stranu bylo 
prokázáno, ţe oxidanty, jako např. superoxidový radikál, jsou schopny ţelezo z feritinu 
uvolňovat (Harris et al., 1994). 
13 
 
Syntéza antioxidačních enzymů je další moţnou obranou proti oxidativnímu stresu, 
ale poskytuje před ním pravděpodobně jen malou ochranu. V závislosti na koncentraci 
ţeleza můţe naopak docházet ke sníţení hladiny přítomných antioxidantů v jaterní tkáni 
a díky tomu ke zvyšení oxidativního stresu indukovaného nadbytkem ţeleza (Allameh 
et al., 2008). 
 
 
7.1.2. Mitochondriální feritin 
 
Exprese mitochondriálního feritinu není ovlivňována mnoţstvím ţeleza. 
Mitochondriální feritin, který reguluje dostupnost ţeleza pro mitochondrie, chrání 
buňky s vysokou oxidativní aktivitou (Campanella et al., 2009). Zvýšená exprese 
mitochondriálního feritinu způsobuje nedostatek ţeleza v cytoplasmě a koreluje jak 
s inhibicí syntézy cytoplasmatického feritinu, tak i se zvýšenou expresí TfR jako 
odpovědí buňky na nedostatek ţeleza (Nie et al., 2005). Nově získané ţelezo 
z transferinu, ale i z redistribuce intracelulárního ţeleza, převáţně z degradace feritinu, 
je pravděpodobně zodpovědné za zvýšenou senzitivitu k oxidativnímu stresu u buněk, 





Podněty vedoucí k apoptóze mohou být fyziologické, jako je UV světlo, ozáření 
či infekce nebo stresového původu, např. ROS, nadbytek Ca
2+
 iontů a proteinu Bax. 
Nicméně všechny klíčové události související s apoptózou jsou spojeny s poškozením 
mitochondrií (Gulbins et al., 2003).  
Dlouhodobé vystavení buněk a orgánů nadbytku ţeleza vede k interakcím mezi 
ţelezem a mitochondriálními ROS. Výsledkem je kumulativní poškození 
mitochondriální DNA, narušená syntéza podjednotek respiračního řetězce a respirační 
dysfunkce. Je moţné, ţe mitochondrie mající poškozený genom produkují daleko větší 
mnoţství volných radikálů, které poškození orgánů urychlují (Gao et al., 2009). 
Vzhledem k mechanismu vedoucímu k poškození mitochondriálních funkcí 
můţeme proces aktivace apoptózy rozdělit na vnitřní a vnější cestu. Vnitřní cesta začíná 





8.1. Vnitřní cesta aktivace apoptózy 
 
Mechanismy zprostředkovávající uvolnění pro-apoptotických signálů z mitochondrií 
nejsou přesně známé. Bylo však prokázáno, ţe hlavní roli má transmembránový kanál 
PTP („permeability transition pore“). PTP se skládá z proteinu VDAC („voltage-
dependent anion channel“) ve vnější mitochondriální membráně a proteinu ANT 
(„adenin nucleotide translocator“) ve vnitřní membráně. Po indukci apoptózy interagují 
určité proteiny, např. Bax („Bcl-2 associated X protein“) a Bak („Bcl-2 homologous 
killer“), s PTP (Oltvai et al., 1993; Chittenden et al., 1995). Aktivace PTP má tedy 
za následek permeabilizaci vnější i vnitřní mitochondriální membrány (Zamzani and 
Kroemer, 2001) a slouţí k uvolnění cytochromu c (Liu et al., 1996) a ostatních 
proapoptotických proteinů do cytoplasmy (Narita et al., 1998; Shimizu et al., 1999). 
Na druhé straně, antiapoptotické proteiny, např. Bcl-2 („B-cell lymphoma 2“) a Bcl-xL 
(„B-cell lymphoma-extra large“) (Bissonnette et al., 1992; Boise et al., 1993), brání 
vytvoření tohoto póru a zabraňují apoptóze (Narita et al., 1998; Shimizu et al., 1999). 
Další pro-apoptotické proteiny, které jsou následkem zvýšení permeability 
mitochondriální membrány uvolněny do cytoplasmy, jsou kaspáza-9 (Susin et al., 
1999a), protein Smac/DIABLO („second mitochondria-derived activator of 
caspases/direct IAP binding protein with low pI“) (Du et al., 2000), AIF („apoptosis 
inducing factor“) (Susin et al., 1999b), HtrA2 („high temperature requirement A2 
peptidase“) (Suzuki et al., 2001) a endonukleáza G (Li et al., 2001). 
Uvolněný cytosolický cytochrom c následně iniciuje tvorbu proteinového komplexu 
apoptosomu (Obr. 4) skládajícího se z cytochromu c a proteinu Apaf-1 („apoptotic 
protease activating factor 1“) za přítomnosti dATP/ATP (Acehan et al., 2002). 
Apoptosom váţe a aktivuje kaspázu-9, která aktivuje kaspázu-3, jeţ spouští exekuční 





8.2. Vnější cesta aktivace apoptózy 
 
Fas receptor (CD95) po navázání ligandu spouští apoptózu translokací kyselé 
sfingomyelinázy z intracelulárního prostoru na povrch plasmatické membrány. Kyselá 
sfingomyelináza katalyzuje tvorbu ceramidu na plasmatické membráně. Ceramid zde 
vytváří membránové komplexy, které zprostředkovávají shlukování Fas receptorů, které 
                                                 
4
 Vnitřní cesta aktivace apoptózy je schématicky znázorněna v Obr. 5. 
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Obr. 4 Schéma tvorby apoptosomu (upraveno dle Alberts et al., 2008). 
 
 
Převod signálu z aktivovaných a oligomerizovaných Fas receptorů začíná tvorbou 
signalizačního komplexu DISC („death-inducing signaling komplex“) (Kischkel et al., 
1995). DISC se skládá z receptorů smrti, např. Fas receptorů, adaptorového proteinu 
FADD („Fas-associated death domain“), prokaspázy-8 (FLICE, „FADD-like 
interleukin-1 beta-converting enzyme”), prokaspázy-10 a proteinů c-FLIP („cellular 
FLICE inhibitory proteins“) (Lavrik, 2011). Protein FADD váţe a aktivuje prokaspázu-
8 (Muzio et al., 1996). Aktivovaná kaspáza-8 aktivuje signální dráhu zahrnující 
například aktivaci kaspázy-3, která vede k apoptóze (Green and Kroemer, 1998). 
Kaspáza-8 dále štěpí protein BID („Bcl-2 interacting domain 3 death agonist“), 
který je poté translokován z cytoplasmy na vnější membránu mitochondrie. Naštěpený 
protein BID (tBID, „truncated BID“) indukuje shlukování mitochondrií okolo jádra, 
uvolnění cytochromu c z mitochondrií, ztrátu mitochondriálního membránového 





8.3. Úloha stresu endoplasmatického retikula v aktivaci apoptózy 
 
Role stresu endoplasmatického retikula (ER stres) v patogenezi buněčného 
poškození indukovaného nadbytkem ţeleza není příliš prozkoumaná. ER stres by mohl 
být odpovědí na oxidativní stres způsobený nadbytkem ţeleza a mohl by způsobovat 
                                                 
5
 Vnější cesta aktivace apoptózy je schématicky znázorněna v Obr. 5 
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poškození buněk jater a srdce (Lou et al., 2009). Nadbytek ţeleza vyvolávající 
oxidativní stres zde můţe nastat při inhibici exprese hepcidinu. CREBH („cyclic AMP 
response element-binding protein H“), transkripční faktor indukovaný přímo ER 
stresem, se váţe a inaktivuje hepcidinový promotor, coţ sniţuje syntézu aktivního 
hepcidinu v buňkách (Vecchi et al., 2009). 
ER stres aktivuje kaspázu-12 nacházející se na cytoplasmatické straně membrány 
endoplasmatického retikula (Nakagawa et al., 2000). Cytosolická kaspáza-7 se vlivem 
ER stresu translokuje na povrch endoplasmatického retikula a aktivuje kaspázu-12. ER 
stres dále napomáhá transportu kaspázy-12 do cytoplasmy, kde interaguje s kaspázou-9 
(Rao et al., 2001). Zdá se, ţe ER stresem aktivovaná kaspáza-12 je nezbytná pro indukci 
apoptózy (Nakagawa et al., 2000) v důsledku nadbytku ţeleza (Lou et al., 2009). 
Regulace hepcidinu pomocí ER stresu spojuje intracelulární odpovědi zahrnující 



































vnitřní cesta aktivace apoptózy
 
 
Obr. 5 Schéma aktivace apoptózy vnější cestou, vnitřní cestou a ER stresem. 
                                                 
6
 Aktivace apoptózy ER stresem je schématicky znázorněna v Obr. 5 
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8.4. Úloha lysosomů v aktivaci apoptózy 
 
Lysosomální membrány jsou vystavené redoxně aktivnímu ţelezu uloţenému 
ve velkém mnoţství právě v lysosomech a jsou tedy primárním cílem oxidativního 
poškození. Nízkomolekulární ţelezo katalyzuje peroxidaci lysosomální membrány 
vedoucí k její permeabilizaci. Narušení lysosomální membrány je moţnou primární 
příčinou oxidativního poškození buňky a buněčné smrti. K permeabilizaci 
mitochondriální membrány dochází sekundárně v důsledku uvolnění redoxně aktivního 
ţeleza a hydrolytických enzymů do cytoplasmy po prasknutí lysosomu. V závislosti 
na rozsahu poškození buňka provede buď reparativní autofágii nebo dojde k apoptóze 
či nekróze (Kurz et al., 2006; Ghosh et al., 2011). Vzhledem k uvedeným skutečnostem 
mohou být chelátory ţeleza, cíleně mířené do lysosomu, uţitečné při sniţování 
oxidativního poškození buněk (Kurz et al., 2006). 
Mnoţství redoxně aktivního ţeleza v lysosomech se liší mezi různými buňkami 
i jednotlivými lysosomy. Pravděpodobně záleţí na předcházejícím zapojení 
jednotlivých lysosomů do degradace materiálu obsahujícího ţelezo (Nilsson et al., 
1997). Lysosomální protrţení indukované oxidativním stresem je spojeno s uvolněním 
katepsinů a aktivací fosfolipázy A2. Fosfolipáza A2 zvyšuje produkci ROS 
mitochondriemi a mění mitochondriální membránový potenciál. Následně dochází 
k prasknutí membrány mitochondrií, k uvolnění cytochromu c a dalším projevům 
apoptózy (Zhao et al., 2003). 
Buňka se poškození nadměrným mnoţstvím ţeleza brání např. zvýšenou syntézou 
feritinu (viz kapitola 7.1.1.). Feritin v lysosomech však můţe spíše neţ jako ochrana 
slouţit jako molekula přidávající lysosomům další ţelezo. Činí je tak citlivějšími 
k oxidativnímu stresu (Kurz et al., 2007) a případně zprostředkovává poškození tkání 
(Terman et al., 2008). Endocytóza extracelulárního feritinu zvyšuje v lysosomech 
mnoţství volných Fe
2+
 iontů, které Fentonovou reakcí produkují volné radikály. ROS 
se účastní lipidové peroxidace, která je příčinou zvýšení permeability lysosomální 
membrány. Následné uvolnění lysosomálních enzymů vede k modifikaci proteinů 
a DNA a k poškození buňky. Tyto efekty spouští apoptózu a nekrózu zaloţenou 
na zvýšené expresi p53, vyšší permeabilitě mitochondriální membrány a proapoptotické 




9. Apoptóza indukovaná nadbytkem železa u vybraných 





Játra, vzhledem k jejich vysoké vazebné kapacitě, jsou hlavním orgánem 
uchovávajícím ţelezo. Jsou tudíţ orgánem poškozovaným nadměrnou akumulací ţeleza 
nejvíce. 
Zvýšený příjem ţeleza do hepatocytů způsobuje nadbytek volného ţeleza 
v cytoplazmě i v mitochondriích kultivovaných buněk. Volné ţelezo indukuje produkci 
ROS a následně silné jaterní poškození se znaky odpovídajícími převáţně apoptóze a 
v menší míře i nekróze (Rauen et al., 2004). U in vitro jaterních buněk ovlivněných 
ţelezem dochází k navýšení exprese kaspázy-3 a apoptóze indukované nadbytkem 
ţeleza v závislosti na jeho koncentračním gradientu (Yang M. et al., 2008). Ţelezem 
indukovaný oxidativní stres aktivuje kromě hepatocytů i buňky produkující 
extracelulární matrix. Jsou to jaterní hvězdicovité buňky, fibroblasty nebo Kupfferovy 
buňky účastnící se fibrogeneze (Pietrangelo, 2003). 
Ţelezem katalyzovaná tvorba hydroxylových radikálů a jiných ROS můţe 
poškozovat mitochondriální proteiny nebo indukovat mitochondriální membránovou 
peroxidaci. Výsledkem je poškození vnitřní mitochondriální membrány a vytvoření 
póru MPT („mitochondrial permeability transition“) (Rauen et al., 2004). Vytvoření 
MPT je příleţitostný jev vedoucí k narušení rovnováţného stavu mezi úbytkem 
a tvorbou ATP a následně k apoptóze či nekróze. U hepatocytů vystavených stresovým 
faktorům, jako je právě oxidativní stres či toxickému působení Ca
2+
 iontů, rozhoduje 
mnoţství ATP o tom, jakou formou zánik buňky proběhne, zda apoptózou 
nebo nekrózou. Zatímco smrt buňky nekrózou je důsledkem úplné deplece ATP, 
v případě apoptózy je naopak ATP potřebné (Kim et al., 2003). 
Na potkaním modelu bylo zjištěno, ţe akumulace ţeleza v játrech spojená s tvorbou 
reaktivních kyslíkových radikálů a následnou apoptózou hraje zásadní roli při vzniku 
fulminantní hepatitidy, hepatické fibrózy a následného hepatocelulárního karcinomu 
(Kato et al., 1996). 
Zvýšená hladina ţeleza však nemusí být jediným faktorem podílejícím se na indukci 
buněčné smrti u hepatocytů. Produkce ROS v důsledku akumulace volného ţeleza 
v buňkách můţe přispívat k rozvoji různých patologických stavů a být tak pouze 
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sekundární příčinou jaterního poškození. Jedná se např. o alkoholové poškození jater 
(ALD), nealkoholovou steatohepatitidu (NASH) či hepatitidu C, kdy přítomnost ţeleza 
v hepatocytech pouze umocňuje vliv jiných faktorů (viz Obr. 6). 
Alkohol navíc potlačuje ochranný efekt hepcidinu (viz kapitola 6.2.), coţ můţe mít 
význam pro jaterní poškození pozorované u nemocných s ALD (alcoholic liver disease) 
či hemochromatózou kombinovanou s alkoholem (Harrison-Findik et al., 2007). 
Inhibice hepcidinu zvyšuje mnoţství reaktivního ţeleza v hepatocytech a podporuje 
produkci reaktivních kyslíkových radikálů. Ţelezem indukovaný oxidativní stres pak 
můţe umocňovat toxicitu alkoholu (Pietrangelo, 2003).  
Toxické působení etanolu při ALD můţe být i přímé. Alkohol indukuje tvorbu 
reaktivních kyslíkových radikálů prostřednictvím cytochromu P450 2E1, který oxiduje 
alkohol na acetaldehyd a následně acetát v hepatocytech a Kupfferových buňkách. 
Hydroxyetylové radikály jsou hlavní příčinou alkoholem indukovaného oxidativního 
stresu a lipidové peroxidace (Pietrangelo, 2003). Narušení homeostázy ţeleza by tedy 
mohlo být jedním z mechanismů antiproliferativního efektu etanolu a exogenní ţelezo 
by mohlo urychlovat etanolovou hepatotoxicitu. Při léčbě ALD mohou tak sehrát 
důleţitou roli i chelátory ţeleza (Tuoi Do et al., 2011). Například podávání taurinu 
obnovuje funkci mitochondrií, sniţuje produkci ROS, zabraňuje poškození DNA 
a vzniku apoptózy (Devi and Anuradha, 2010). 
U nemocných s hepatitidou C dochází k virem indukovanému ukládání ţeleza 
do hepatocytů, coţ vede ke zvýšené produkci ROS, lipidové peroxidaci a apoptóze 
(Farinati et al., 2001). V případě virového poškození je zatíţení jater různou mírou 
proliferace a apoptózou větší neţ v případě chronického příjmu alkoholu (Cardin et al., 
2002).  
Nadbytek ţeleza v játrech a následný vznik hydroxylových radikálů hraje důleţitou 
roli i v patogenezi NASH. Faktorem přispívajícím k oxidativnímu stresu by mohla být 
v případě pacientů s NASH inzulínová rezistence (Fujita et al., 2009). Apoptóza 
hepatocytů indukovaná nadbytkem ţeleza a produkcí ROS pozitivně koreluje s jaterní 
fibrózou u pacientů s NASH, u kterých byla prokázána zvýšená exprese Fas receptoru 
(Feldstein et al., 2003). Ţelezo zhoršuje jaterní steatózu a přispívá k rozvoji fibrózy také 
u potkaního modelu tohoto onemocnění v důsledku poškození tkáně větším mnoţstvím 
apoptotických buněk (Imeryuz et al., 2007). Je tedy patrné, ţe terapie NASH zaloţená 
na sníţení hladiny ţeleza v hepatocytech by mohla omezit výskyt hepatocelulárního 










Nadbytečné ţelezo akumulované v kardiomyocytech produkuje v hojné míře ROS a 
podílí se tak na srdečním poškození (Bartfay et al., 1999). Vlivem nadbytku ţeleza však 
dochází i ke sníţení hladin antioxidačních enzymů, jako jsou superoxiddismutáza, 
kataláza a glutathionperoxidáza (Bartfay and Bartfay, 2000; Turoczi et al., 2003). 
Zvýšená produkce ROS a sníţené hladiny antioxidačních enzymů mohou být proto 
zodpovědné za zvýšenou citlivost organismu k poškození srdce v důsledku deregulace 
homeostázy ţeleza (Turoczi et al., 2003). Pro sekundární nadbytek ţeleza 
(hemosideróza) u myší jsou produkce ROS způsobená uloţením nadbytečného ţeleza 
v kardiomyocytech, fibróza, diastolická a systolická dysfunkce a sníţená 
ţivotaschopnost charakteristické (Oudit et al., 2004). 
Nadbytek ţeleza způsobuje pokles mitochondriálního membránového potenciálu 
(Yang J. L. et al., 2008). Tento pokles je asociován se sníţeným mnoţstvím proteinu 
Bcl-2 (Wang et al., 2011), následným výrazným zvýšením poměru Bax/Bcl-2 a indukcí 
apoptózy kardiomyocytů prostřednictvím aktivace kaspázy-9. Aktivní kaspáza-9 
následně aktivuje exekuční kaspázu-3 (Arvapalli et al., 2010, Wang et al., 2011). 
Aktivace kaspázové signalizace hraje roli nejen při rozvoji ţelezem indukované 
apoptózy, ale i fibrózy, neboť nadbytek ţeleza zvyšuje depozici kolagenu v srdeční 
tkáni (Wang et al., 2011). Zhoršení srdeční funkce v případě nadbytku ţeleza 
v kardiomyocytech by mohlo být způsobeno ztrátou buněk apoptózou a jejich 
nahrazením vazivem (Oudit et al., 2004). 
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Oxidativní stres dále vede k poškození mitochondriální DNA, které je spojeno 
se sníţenou expresí mitochondriálně kódovaných mRNA a proteinů. Tyto efekty jsou 
asociovány se ztrátou aktivity komplexu I (nicotinamidadenindinukleotid 
dehydrogenáza) a komplexu IV (cytochrom c oxidáza) respiračního řetězce 
a se sníţenou mitochondriální respirací. Pravděpodobně mohou být další 
příčinou srdeční dysfunkce (Gao et al., 2010).  
Přídatným faktorem srdečního poškození je navíc stárnutí organismu spojené 
s postupnou akumulací ţeleza v srdci. Je moţné, ţe jedním z faktorů přispívajících 
k uskladnění ţeleza v kardiomyocytech je časem zvýšená exprese DMT1 
a L podjednotky feritinu. Nadbytečné ţelezo uloţené v kardiomyocytech přispívá 
k indukci apoptózy a tím i k srdeční dysfunkci (Arvapalli et al., 2010). 
Chelátory ţeleza, např. deferasirox, jsou schopné sníţit hladiny ţeleza 
v kardiomyocytech a tím mohou přispívat ke sníţení počtu apoptotických buněk a být 
tak uţitečné při léčbě srdečního poškození indukovaného akumulací ţeleza (Arvapallli 
et al., 2010; Wang et al., 2011). Jiným terapeutickým agens je taurin, který jako 
v případě hepatocytů můţe přispívat ke zlepšení kardiovaskulárních funkcí. Podáváním 
taurinu v potravě se sniţuje oxidativní stres indukovaný nadbytkem ţeleza a tím 
nedochází k apoptóze kardiomyocytů a následné srdeční dysfunkci (Oudit et al., 2004). 
 
 
9.3. Pankreatické β buňky 
 
Pankreatické β buňky se kromě regulace glukosového metabolismu účastní 
i regulace metabolismu ţeleza produkcí hepcidinu (Kulaksiz et al., 2008). Selhání 
β buněk a jejich apoptóza je způsobena přímým toxickým působením ţeleza, které 
se ve zvýšeném mnoţství ukládá v Langerhansových ostrůvcích pankreatu. Nadbytek 
ţeleza indukovaný například cílenou inaktivací HFE genu způsobuje oxidativní stres 
β buněk a následné sníţení inzulínové sekreční kapacity, které je způsobeno apoptózou 
a zmenšením buněk pankreatických ostrůvků (Cooksey et al., 2004). 
Na vysoké citlivosti β buněk k oxidativnímu stresu u lidí a zvířat při rozvoji diabetes 
by se mohly podílet nízké hladiny antioxidačních enzymů superoxiddismutázy, katalázy 
a glutathionperoxidázy (Lenzen et al., 1996). Pankreatické β buňky však mohou být 
náchylnější k oxidativnímu stresu pravděpodobně i díky jejich závislosti 
na mitochondriálním metabolismu glukózy pro glukózou indukovanou syntézu inzulínu 
(Cooksey et al., 2004). 
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Akumulace ţeleza v β buňkách sniţuje inzulínovou sekreční kapacitu a můţe mít 
primární význam při vzniku diabetu u nemocných s hemochromatózou (McClain et al., 
2006; Ramey et al., 2007). Abnormální glukósová tolerance a diabetes jsou často 
pozorované právě u těchto nemocných a ztráta inzulínové sekreční kapacity je zde 
primární příčinou vedoucí k diabetes (McClain et al., 2006). 
Akumulace ţeleza v pankreatu byla demonstrována na modelu hepcidin 
deficientních myší. Z nejasných důvodů byly myši s hemochromatózou k ţelezem 
katalyzovanému poškození β buněk rezistentní. Diabetes se u nich neprojevil, neboť 
produkce a sekrece inzulínu β buňkami nebyla ovlivněna. Je pak otázkou, zdali je myší 
model vhodný ke studiu patogeneze diabetes mellitus asociovaného s hemochromatózou 
(Ramey et al., 2007). 
 
 
9.4. Indukce apoptózy u dalších typů buněk 
 
9.4.1. Endoteliální buňky 
 
Mechanismus či mechanismy, kterými ţelezo indukuje cytotoxicitu endoteliálních 
buněk, nejsou dostatečně známy. Je však velmi pravděpodobné, ţe důleţitou roli hraje 
mitochondriální dysfunkce a oxidativní stres (Carlini et al., 2006).  
Bylo prokázáno, ţe přídavek minerálního ţeleza endoteliálním buňkám aktivuje 
inhibitory cyklin-dependentních kináz p53 a p21, sniţuje expresi proteinu Bcl-2, 
kaspázy-3 a následně způsobuje fragmentaci DNA a apoptózu (Carlini et al., 2006). 
Homeostázu ţeleza v endoteliálních buňkách regulují mitochondrie pomocí 
aerobního metabolismu. Buňky tudíţ přijímají méně ţeleza v důsledku sníţené exprese 
mRNA a proteinů pro transferinový receptor, DMT1 a feritin. Nicméně mnoţství ţeleza 




9.4.2. Intestinální buňky 
 
Oxidativní stres a mitochondriální dysfunkce jsou obecně centrálními mechanismy 
vzniku různých patologických stavů. Vzhledem k tomu, ţe gastrointestinální trakt je 
konstantně vystaven oxidantům z přijaté potravy, je riziko poškození intestinálních 
buněk zvýšené. Na in vitro modelu intestinálních buněk bylo prokázáno, ţe ţelezo 
v přítomnosti askorbátu indukuje lipidovou peroxidaci a inhibuje komplexy 
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mitochondriálního respiračního řetězce v důsledku jejich poškození volnými radikály, 
čímţ dochází ke sníţení produkce ATP. Volné radikály vzniklé Fentonovou reakcí dále 
způsobují nadbytek Ca
2+
 iontů v mitochondriích, poškození mtDNA a apoptózu. 
Produkci ROS v důsledku vysokých hladin ţeleza u intestinálních buněk potvrzuje 
přidání silného antioxidantu, jehoţ působení vede ke sníţení hladiny markeru 
oxidativního stresu (Taha et al., 2010). 
 
 
9.4.3. Nervové buňky 
 
Primární příčinou buněčné smrti nervových buněk s narušenou homeostázou ţeleza 
je oxidativní poškození. Sekundárním efektem zvýšené absorpce ţeleza jsou vytvořené 
agregáty feritinu s navázaným ţelezem. Feritinové agregáty vznikají v důsledku 
nadměrného mnoţství oxidovaných proteinů, které pravděpodobně proteasomy 
nedokáţí včas degradovat. Důvodem můţe být inzerce nukleotidů v genu 
pro L podjednotku feritinu přítomná u pacientů trpících neuroferitinopatiemi. Tato 
změna sniţuje schopnost feritinu inkorporovat ţelezo a tím dochází k narušení 
homeostázy ţeleza v mozku. Nicméně takto postiţené buňky vykazují sníţenou 
proteasomální degradaci a častější buněčnou smrt především prostřednictvím nekrózy 
(Cozzi et al., 2010). Základní příčinou zmíněné nemoci je deregulace metabolismu 
ţeleza, zatímco oxidativní stres a následná apoptóza nervových buněk jsou primární 
příčinou neurodegenerativního procesu. Agregáty zde pravděpodobně zvyšují toxicitu 
nerovnováhy metabolismu ţeleza, neboť zvýšení hladiny ţeleza v buňce ji činí 
senzitivnější k oxidativnímu poškození (Cozzi et al., 2006). 
U modelových lidských neuroblastomových buněk bylo prokázáno, ţe citrát 
ţelezitoamonný způsobuje časově a koncentračně závislou akumulaci ţeleza, která 
koreluje se zvýšenou produkcí oxidantů a redoxně senzitivních signálů. Dochází 
k aktivaci kaspázy-3, kondenzaci chromatinu, jaderné fragmentaci a následně apoptóze 





V buněčné linii osteoblastů, které byly inkubovány se síranem ţeleznatým, 
ovlivňuje nadbytek ţeleza expresi celé řady molekul účastnících se homeostázy ţeleza. 
Akumulace ţeleza vede např. ke sníţení exprese genu pro TfR na úrovni proteinu 
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a zvýšení exprese L a H podjednotky proteinu feritinu. Po překročení vazebné kapacity 
feritinu vede nadbytek ţeleza k potlačení buněčné diferenciace a způsobuje apoptózu 
osteoblastů. Je však moţné, ţe feritin je v osteoblastech regulován i jinými mechanismy 
neţ prostřednictvím mnoţství intracelulárního ţeleza (Messer et al., 2009). 
 
 
9.4.5. Mesenchymální kmenové buňky 
 
Ţivotaschopnost lidských mesenchymálních kmenových buněk můţe být ovlivněna 
mnoţstvím ţeleza přidávaného do buněčné kultury v závislosti na jeho koncentračním 
gradientu. Nadbytek ţeleza u těchto buněk působí navýšení exprese kaspázy-3, sníţení 
mitochondriálního membránového potenciálu a apoptózu. 
Ke zvýšení ţivotaschopnosti mezenchymálních buněk přispělo přidání 
trombopoetinu, které zároveň vedlo k redukci počtu apoptotických buněk. Podobný 
protektivní účinek před apoptózou indukovanou nadbytkem ţeleza byl zjištěn 





Správně fungující regulace příjmu a výdeje ţeleza buňkou je mechanismem, který 
významným způsobem ovlivňuje její vitalitu. Nadbytek ţeleza, který můţe nastat 
z různých příčin, vede k poruše tohoto vyváţeného stavu, k omezení buněčných funkcí 
a případně k eliminaci samotné buňky. 
Pouze omezené mnoţství studií se zabývá přímým působením nadbytku ţeleza 
na indukci apoptózy, přestoţe je známé, ţe akumulace ţeleza a následný oxidativní stres 
buňky poškozují. U nevratně poškozených buněk dochází k apoptóze případně nekróze. 
Odumírání buněk způsobené těmito procesy vyvolává dysfunkci orgánů, která zhoršuje 
zdravotní stav nemocných a v některých případech se můţe podílet na jejich smrti. 
Oxidativní stres způsobený ţelezem a následná apoptóza poškozuje především 
orgány, které mají buňky s četnými mitochondriemi a vysokou respirační aktivitou. 
Poškození mitochondrií a dalších buněčných struktur v buňkách tak můţe hrát důleţitou 
roli v indukci apoptózy. Různé typy buněk mají obdobný základní mechanismus 
poškození. Současné znalosti naznačují, ţe například ER stres způsobený nadbytkem 
ţeleza by mohl hrát významnou roli v indukci apoptózy u hepatocytů a kardiomyocytů. 
Z výsledků experimentů prováděných na myších pankreatických β buňkách vyplývá, 
ţe projevy nadbytku ţeleza mohou být ovlivněny i pokusným modelovým organismem. 
Prohloubení poznatků o působení nadbytku ţeleza na indukci apoptózy by bylo 
přínosné pro vývoj antiapoptotických terapií u jaterních, srdečních a dalších nemocí 
souvisejících s nadbytkem ţeleza. Objasnění dosud nezodpovězených otázek 
v mechanismu poškození orgánů by mohlo být vyuţito při vývoji vhodnějších 
chelátorů, které by slouţily k vychytávání redoxně aktivního ţeleza v buňce a tím 
přispívaly ke sniţování rizika oxidativního stresu. Dále můţe přispět k vývoji 
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